(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 

EN MATEERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propria 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationale 
28 octobre 2004 (28.10.2004) 




PCT 



HI 



(10) Num£ro de publication internationale 

WO 2004/092095 Al 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

C07B 57/00, C07D 209/42 

(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/FR2004/000857 

(22) Date de depot international : 7 avril 2004 (07.04.2004) 

(25) Langue de depot : francos 

(26) Langue de publication : francais 

(30) Donnees relatives a la priorite : 

03/290879.0 9 avril 2003 (09.04.2003) EP 

(71) Deposant (pour tons les Etats designes sauf US) : LES 
LABORATOIRES SERVIER [FR/FR]; 12, place de la 
Defense, F-92415 Courbevoie Cedex (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seulement) : SOUVIE, 
Jean-Claude [FR/FR]; 36, avenue Foch, F-76600 Le Havre 
(FR). LECOUVE, Jean-Pierre [FR/FR]; 93, rae du Doc- 
teur Vigne\ F-76600 Le Havre (FR). 

(74) Representant commun : LES LABORATOIRES 
SERVIER; 12, place de la Defense, F-92415 Courbevoie 
Cedex (FR). 



(81) Etats designes (sauf indication contraire, pour tout tit re de 
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, 
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, 
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, 
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, 
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, 
PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, S Y, TJ, TM, TN, 
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (sauf indication contraire, pour tout tit re de 
protection regionale disponible) : ARIPO (BW, GH, GM, 
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), eurasien 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europeen (AT, 
BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, 
HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), 
OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, 
MR, NE, SN, TD, TG). 

Publiee : 

— avec rapport de recherche internationale 

— avant I 'expiration du delai prevu pour la modification des 
revendications, sera republiee si des modifications sont re- 
gues 

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions f se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(54) Title: NOVEL METHOD FOR THE SYNTHESIS OF S-INDOLINE-2- 
THEREOF IN THE SYNTHESIS OF PERINDOPRIL 



CARBOXYLIC ACID AND APPLICATION 



ON 



(54) Titre : NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L'ACIDE (2S)-INDOLINE-2- C ARB OX YLIQUE, ET APPLICATION 
A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 




C0 2 H 



(D 



(57) Abstract: The invention relates to a method for the synthesis of 
S-indoline-2-carboxylic acid of formula (I) and application thereof in 
the synthesis of perindopril and the pharmaceutically-acceptable salts 
thereof. 

(57) Abrege : ProcedS de synthese de l'acide (2S) indoline 2-carboxy- 
lique de formule (I). Application a la synthese du perindopril et de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 
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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DE L f ACIDE (2S)-INDOLINE-2- 
CARBOXYLIQUE, ET APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 

La presente invention concerne un precede de synthese de l'acide (2S)-indoline-2- 
carboxylique, et son application a la synthase du perindopril et de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un nouveau precede de synthese 
industrielle de l'acide (2S)-indoline-2-carboxylique de formule (I) : 



Le compose de formule (I) obtenu selon le precede de l'invention est utile dans la synthese 
du perindopril de formule (II) : 



ainsi que dans celle de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Le perindopril, ainsi que ses sels, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 

Leur principale propriete est d'inhiber Tenzyme de conversion de Tangiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d ! une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 




H 
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Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement lliypertension arterielle et l'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

5 Compte-tenu de l'interet pharxnaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir 
acceder a l'intermediaire de formule (I) avec un precede de synthese perfonnant, 
permettant l'obtention selective de l'&iantiomere (S) avec une excellente puretS et un tres 
bon rendement. 

Quelques methodes de preparation du compose de formule (I) sont deja connues. 

10 Ainsi, les brevets EP 0 308 339 et EP 0 308 341 decrivent l'obtention de l'acide 
(2S)-indoline-2-carboxylique par dedoublement de l'acide indoline 2-carboxylique 
racemique a Taide de (R)-a-methylbenzylamine. Le sel de (R)-a-methylbenzylamine de 
l'acide (2S)-indoline-2-carboxylique est isole par cristallisation fractionnee, pxiis acidifie 
pour conduire au compose de formule (I). 

15 Cette methode presente Tavantage d'utiliser une matiere premiere et des reactifs peu 
cofiteux et trds aisement accessibles. 

Par contre, elle ne conduit au compose de formule (I) qu'avec un rendement de 35 %. 

La Demanderesse a presentement mis au point un proced6 de synthase du compose de 
formule (I), dans lequel l'isomere (2R) qui est forme au cours de la reaction de 
20 dddoublement est recycle. Le precede ainsi mis au point permet d'obtenir le compose de 
formule (I) avec un rendement a partir de l'acide indoline 2-carboxylique racemique allant 
de 50 % a 70 % selon le nombre de recyclages effectu6. 

Plus specifiquement, la pr6sente invention concerne un precede de synthese du compose de 
formule (I), caract6ris6 en ce que Ton fait reagir l'acide indoline 2-carboxylique racemique 
25 de formule (III) : 
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avec une amine chirale, 

pour conduire au sel de formule (IV) : 




que Ton filtre, et isole ainsi : 

• d'une part l'isomere (2S) de fonnule (IV a) : 




(IV a) 



sous forme de cristaux, 

compose de formule (IV a) qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique pour 
conduire au compost de formule (I), 

• et d'autre part un melange majoritairement (2R) de l'isomere (2S) de formule 
(TV a) et de l'isom&re (2R) de formule (TV b) : 




(IV b) 



NI^ 



par evaporation du filtrat, 
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melange qui est ensuite traite par Tacide chlorhydrique, pour conduire k un 
melange majoritairement (2R) de l'acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de 1'acide 
(2S) indoline 2-carboxylique, 

que Ton raceinise par reaction avec de la soude, 
a une temperature comprise entre 140 et 200°C, 
sous une pression comprise entre 5 et 15 bars, 

pour conduire aprfes isolement au compose de formule (HQ, sur lequel on reitere la 
serie d'operations precedemment decrites, 

puis, apres avoir effectu6 entre 2 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions constitutes 
du compose de formule (I). 

Le compose de formule (I) est ainsi obtenu avec un rendement allant de 50 % a 70 % 
suivant le nombre de cycles effectue. 

Sa purete chimique et enantiomerique est tres bonne, ce qui rend son emploi 
particulierement avantageux dans la synthase du perindopril de formule (II). 

A titre d'illustration, Thydrogenation catalytique du compose de formule (I) obtenu selon le 
proced6 de l'invention, suivie du couplage de 1'acide (2S, 3aS, 7aS)-perhydroindole 
2-carboxylique ainsi obtenu avec le compose de formule (VT) : 



permet d'obtenir le perindopril de formule (IT) avec une puret6 et un rendement tres 
satisfaisants. 



Et0 2 C (S) NH (s >^C0 2 H 




La presente invention conceme egalement une variante du proc6de precedent, dans laquelle 
on met en reaction Tacide (2R)-indoline 2-carboxylique de formule (V) : 
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que Ton racemise par reaction avec de la soude, 

a une temperature comprise entre 140 et 200°C, 

sous une pression comprise entre 5 et 15 bars, 

pour conduire apres isolement au compost de formule (IH) : 




que Ton filtre, et isole ainsi : 

• d'une part Fisomdre (2S) de formule (IV a) : 




(IV a) 



sous forme de cristaux, 

compost de formule (TV a) qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique pour 
conduire au compose de formule (I), 
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• et d'autre part un melange majoritairement (2R) de l'isomere (2S) de formule 
(IV a) et de l'isomere (2R) de formule (IV b) : 




(IVb) 



par evaporation du filtrat, 
5 melange qui est ensuite traite par Pacide chlorhydrique, pour conduire a un 

melange majoritairement (2R) de Pacide (2R)-indoline 2-carboxylique et de Pacide 
(2S) indoline 2-carboxylique, 

sur lequel on reitere, lorsqu'on le souhaite, la serie d'operations precedemment 
decrites, 

10 puis, apres avoir effectue entre 1 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions constitutes 
du compose de formule (I). 

Parmi les amines chirales utilisables dans le precede selon Tinvention ou sa variante, on 
peut citer k titre non limitatif la (R)-a-methylbenzylamine, la l-(l-naphtyl)-ethylamine, 
l f 6phedrine, la a-chymotrypsine, la sec-butylamine, le l-amino-2-methylbutane, la N,N- 
15 dimethyl- 1-phenylethylamine, la 1-cyclohexylethylamine, la cycloserine, la 2- 
(methoxymethyl)-pyrrolidine, le a-dimethylamino-s-caprolactame, Tisobornylamine, la 1- 
(4-nitrophenyl)-ethylamine, le a-amino-e-caprolactame, le 2-amino-l-butanol, le 1-amino- 
2-propanol, la cinchonidine, la cinchonine, la N-m6thyl-ephedrine, le phenylalaninol, la 
quinidine, le valinol, le a-phenyl-glycinol, le leucinol. 

20 L'amine chirale preftree est la (R)-a-methylbenzylamine. 

Par melange majoritairement (2R), on entend un melange d'isomeres (2R) et (2S) dans 
lequel Pisomere (2R) est majoritaire. 

L'exemple ci-dessous illustre Tinvention. 
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EXEMPLE : Acide (2S) indoline 2-carboxylique 

Stade A : Dedoublement de I f acide indoline 2-carboxylique racemique 

3,7 kg de (R)-a-methylbenzylamine sont ajoutes k une solution de 5 kg d'acide indoline 
2-carboxylique dans l'ethanol, puis le melange est agite pendant 2h et filtre. 

5 Stade A i : Acide (2S) indoline 2-carboxylique 

Le precipite blanc recueilli dans le stade A est recristallise dans l'isopropanol, puis dissout 
dans 13 1 d'eau, et 12 1 d'une solution d'acide chlorhydrique 1 N sont ajoutes. 
Apres 2h d'agitation, le precipite est filtre, puis lave et seche, pour conduire a l'acide 
(2S) indoline 2-carboxylique (« l 6re fraction ») sous forme de cristaux (1,80 kg) avec une 
10 purete chimique de 98 % et une purete enantiomerique superieure a 99,5 %. 

Stade AtJ Acide indoline 2-carboxylique (melange majoritairement (2R)) 

Le filtrat recueilli dans le stade A est evapore, et le residu obtenu est dissout dans 13 1 
d'eau, puis 12 1 d'une solution d'acide chlorhydrique 1 N sont ajoutes. 
Apres 2h d'agitation, le precipite est filtre, puis lave et seche, pour conduire k Pacide 
15 indoline 2-carboxylique sous forme de melange majoritairement (2R) des enantiomeres 
(2R)et(2S)(2,6kg). 

Stade B : Racemisation 

Dans un autoclave, charger le precipite obtenu au stade A 2 (2,6 kg), puis 12 1 d'eau et 3,1 1 
d'une solution de soude 8,65 N, puis porter a 170°C pendant 3h sous une pression de 
20 7 bars. 

Le melange reactionnel est ensuite ramene a temperature ambiante, puis transvase dans un 
reacteur, puis de l'acide chlorhydrique concentre est ajout6 jusqu'a pH=3,4, en maintenant 
la temperature entre 20 et 25°C. 
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Le melange est ensuite agit6 pendant lh, puis le precipite est filtre, lave et seche, pour 
conduire a l'acide indoline 2-carboxylique racemique avec un rendement de 90 % 
(2,34 kg). 

Stade C : Recyclage de I 'acide indoline 2-carboxylique 

L'acide indoline 2-carboxylique racemique obtenu au stade B (2,34 kg) est dedouble selon 
le procede du stade A. 

Le sel de (R)-a-methylbenzylamine de Pacide (2S) indoline 2-carboxylique ainsi forme est 
isole puis traite par l'acide chlorhydrique selon le procede du stade Ai, pour conduire a 
Facide (2S) indoline 2-carboxylique (« 2* me fraction ») sous forme de cristaux (0,84 kg) 
avec une puret6 chimique de 98 % et une puret6 6nantiomerique superieure a 99,5 %. 
La 1** fraction, obtenue au stade Ai, et la 2 6me fraction, obtenue au stade C, sont ensuite 
rassemblees. 

L'acide (2S) indoline 2-carboxylique est ainsi obtenu avec un rendement global de 52,8 %, 
une purete chimique de 98 % et une purete enantiomerique superieure a 99,5 %. 
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REVENDTCATIONS 



1. Proc&ie de synthase de l'acide (2S) indoline 2-carboxylique de formule (T) 




C0 2 H 



0) 



caracterise en ce que Ton fait reagir Pacide indoline 2-carboxylique racemique de 
formule (ICQ : 




(HI) 



CO„H 



avec une amine chirale, 

pour conduire au sel de formule (IV) : 




que Ton filtre, et isole ainsi : 
10 • d'une part Tisomere (2S) de formule (IV a) : 




(IV a) 



H 2 I 



sous forme de cristaux, 
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compos6 de formule (TV a) qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique pour 
conduire au compose de formule (I), 

o et d'autre part un melange majoritairement (2R) de l'isomere (2S) de formule 
(IV a) et de l'isomere (2R) de formule (IV b) : 




(IV b) 



par evaporation du filtrat, 

melange qui est ensuite trait6 par l'acide chlorhydrique, pour conduire a un 
melange majoritairement (2R) de l'acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de 
Facide (2S) indoline 2-carboxylique, 

que Ton racemise par reaction avec de la soude, 
a une temperature comprise entre 140 et 200°C, 
sous une pression comprise entre 5 et 15 bars, 

pour conduire apr6s isolement au compost de formule (HQ, sur lequel on reitere 
la s6rie d'operations prectdemment decrites, 

puis, apr&s avoir effectue entre 2 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions 
constitutes du compose de formule (I). 

2. Proc6d6 de synthase de l'acide (2S) indoline 2-carboxylique de fomiule (I) : 



caracteris6 en ce que Ton met en reaction l'acide (2R)-indoline 2-carboxylique de 
formule (V) : 
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C0 2 H 



(V) 



10 



que Ton racemise par reaction avec de la soude, 

a une temperature comprise entre 140 et 200°C, 

sous une pression comprise entre 5 et 15 bars, 

pour conduire apres isolement au compose de formule (1H) 




C0 2 H 



que Ton met en reaction avec une amine chirale, 
pour conduire au sel de formule (TV) : 




C0 2 H 



que Ton filtre, et isole ainsi : 
• d'une part Pisomere (2S) de formule (IV a) 



CO z H 




NH 2 



(m) 



(TV) 




(IV a) 



15 



sous forme de cristaux, 

compose de formule (IV a) qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique pour 
conduire au compose de formule (I), 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



WO 2004/092095 



PC17FR2004/000857 



-12- 

• et d'autre part un melange majoritairement (2R) de Pisomere (2S) de formule 
(IV a) et de l'isomere (2R) de formule (IV b) : 




(IVb) 



H * 5 

NH 2 



par evaporation du filtrat, 

melange qui est ensuite traite par l'acide chlorhydrique, pour conduire a un 
melange majoritairement (2R) de l'acide (2R)-indoline 2-carboxylique et de 
Tacide (2S) indoline 2-carboxylique, 

sur lequel on reitere, lorsqu'on le souhaite, la serie d'operations precedemment 
decrites, 



puis, apres avoir effectue entre 1 et 6 cycles, on rassemble toutes les fractions 
constitutes du compose de formule (I). 

3. Procede de synthese selon Time quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en 
ce que 1' amine chirale est la (R)-a-methylbenzylamine. 

4. Procede de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables a 
partir du compose de formule (I), caracterise en ce que ledit compose de formule (I) est 
obtenu selon le proc6de de Tune quelconque des revendications 1 a 3. 
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